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Streszczenie

Abstract

Nawracajace infekcje drég oddechowych sa typowe dla wieku dzieciecego. Wynika to z faktu narazenia dzieci na patogeny,
szczegdlnie w zbiorowiskach, oraz z niedojrzalosci systemu odpornosciowego. Wiekszos¢ infekeji gérnych i dolnych dréog
oddechowych wywolana jest przez patogeny wirusowe. Pomimo to bardzo czesto w leczeniu zakazen uktadu oddechowego
stosowane sg antybiotyki, zwalczajace bakterie. Nadmierne stosowanie antybiotykéw powoduje narastanie opornosci
drobnoustrojéw na te leki, czego konsekwencja jest brak ich skuteczno$ci. Niewtasciwe leczenie infekeji drog oddechowych
antybiotykami ostatecznie prowadzi do niepowodzenia leczenia. Wzrost antybiotykoopornoéci wielu szczepow bakterii staje
sie duzym problemem w skali ogélno$wiatowej i zdecydowanie utrudnia proces leczniczy. Zadaniem kazdego lekarza jest
rozsadne stosowanie antybiotykow i wlasciwa profilaktyka nawracajacych infekcji drég oddechowych. Od lat trwaja
poszukiwania skutecznych $rodkéw poprawiajacych odpornoé¢ u dzieci. Na rynku farmaceutycznym dostepne sg liczne
preparaty reklamowane jako immunostymulatory, takie jak lizaty bakteryjne, witaminy, suplementy diety, probiotyki czy tez
preparaty roslinne, odzwierzece i homeopatyczne. Substancje immunomodulujace maja pobudza¢ uklad odpornosciowy
do walki z patogenami, a takze zredukowac¢ czesto$¢ infekcji oraz zmniejszy¢ zapotrzebowanie na antybiotyki. Niestety,
wigkszo$¢ preparatow immunomodulujacych nie posiada dostatecznie wiarygodnych badan klinicznych potwierdzajacych
ich skutecznos¢.

Stowa kluczowe: immunostymulacja, lizaty bakteryjne, antybiotykoterapia, infekcje drég oddechowych

Recurring respiratory tract infections are typical of childhood. This results from the fact that children are exposed
to pathogens, usually in groups of people, and from the immaturity of the immune system. Most upper and lower respiratory
tract infections are caused by viruses. Nevertheless, antibiotics, which target bacteria, are often prescribed. Antibiotic overuse
leads to increased microbial resistance to these drugs, resulting in their inefficacy. Improper treatment of respiratory
infections with antibiotics ultimately leads to treatment failure. An increase in antibiotic resistance of many bacterial strains
is becoming a serious global problem and makes treatment much more difficult. It is a responsibility of each physician to use
antibiotics properly and implement adequate prevention of recurring respiratory tract infections. For many years, it has been
attempted to find effective agents that improve immunity in children. The pharmaceutical market offers various preparations
advertised as immunostimulants, such as bacterial lysates, vitamins, dietary supplements, probiotics or herbal, animal and
homeopathic products. The role of immunomodulatory substances is to promote the immune system to fight pathogens,
reduce the frequency of infections and decrease the demand for antibiotics. Unfortunately, most immunomodulators do not
have sufficiently reliable clinical trials that would confirm their efficacy.

Key words: immunostimulation, bacterial lysates, antibiotic therapy, respiratory tract infections
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zen u dzieci. Przecigtna ich liczba u pacjentéw w wieku

szkolnym wynosi 2-4 na rok, u dzieci w wieku przed-
szkolnym nawet 6-8, a u szczeg6lnie podatnych dzieci
moze sigga¢ nawet 10-12 epizodéw. Tak znaczna czgsto$é
zakazen wynika z fizjologii dojrzewajacego jeszcze ukladu
odpornosciowego oraz tatwosci rozprzestrzeniania si¢ pato-
genow w zbiorowiskach dzieciecych (ztobek, przedszkole).
Problem czestych zakazen bywa bardzo uciazliwy dla calej
rodziny, a takze jest powodem czestych wizyt u pediatry®.
Szacuje sig, ze 85% zakazen w ukladzie oddechowym wy-
wolywanych jest przez wirusy, takie jak rinowirusy, wiru-
sy paragrypy, RSV, wirusy grypy A i B, adenowirusy, koro-
nawirusy, enterowirusy (ryc. 1). Pozostale 15% wywoluja
w wiekszo$ci bakterie; grzyby i pierwotniaki spotyka sie
niemal wylgcznie u 0s6b w immunosupresji®®.
Niestety, te odsetki nie znajdujg odbicia w codziennej prak-
tyce lekarza rodzinnego i pediatry, gdyz wedlug szacunkéw
amerykanskich na najpowszechniejsze zakazenie, jakim jest
zapalenie gardta, az 70% pacjentdw otrzymuje antybiotyki®.
Wing za to w cze$ci ponosza przepisujacy je lekarze,a w cze-
$ci sami pacjenci, ktérzy maja poczucie prawidlowego le-
czenia tylko wowczas, gdy zastosowano u nich antybioty-
koterapie. Istnieje zatem duza potrzeba edukacji pacjentéw
w zakresie przyczyn i naturalnego przebiegu infekcji oraz
wydania jasnych zalecen dotyczacych skutecznego lecze-
nia wspomagajacego i objawowego™. Dopiero w przypadku
wystepowania objawdw klinicznych sugerujacych etiologie
bakteryjng nalezy zastosowa¢ odpowiednig, racjonalng anty-
biotykoterapie, zgodng z rekomendacjami zawartymi w Na-
rodowym Programie Ochrony Antybiotykow.
Warto doda¢, ze antybiotyki, oprécz korzystnych efektéw
leczniczych, moga wywotywac¢ w organizmie cztowieka licz-
ne dziatania niepozadane, powodujac na przyklad zaburze-
nia prawidlowej pracy szpiku kostnego, reakcje alergicz-
ne, anafilaktyczne czy tez choroby autoimmunologiczne®.

Infekcje drég oddechowych sg najczestszym typem zaka-

Wirusy
Viruses

Bakterie
Bacteria

Grzyby i pierwotniaki
Fungi and protozoa

Ryc. 1. Czynniki etiologiczne zakazer w uktadzie oddechowym
366 | Fig. 1. Aetiological agents of respiratory tract infections
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espiratory tract infections (RTIs) are the most com-
Rmon infections in children. School children devel-

op RTIs 2-4 times annually, and pre-school chil-
dren even 6-8 times a year”. The incidence in particularly
sensitive children can even reach 10-12 episodes a year.
This frequency results from the physiology of the still ma-
turing immune system and the ease with which pathogens
spread in large groups of children (nurseries, kindergar-
tens). The problem of frequent infections is troublesome
for the entire family, and it is a reason for visiting a paedia-
trician frequently®.
It is estimated that 85% of respiratory tract infections are
caused by viruses, such as rhinoviruses, parainfluenza vi-
ruses, RSV, influenza A and B viruses, adenoviruses, coro-
naviruses or enteroviruses (Fig. 1). The remaining 15% of
cases are caused by bacteria. Fungi and protozoa are nearly
almost encountered in immunosuppressed individuals®.
Unfortunately, these percentage values are not reflected in
the everyday practice of a general practitioner and paedi-
atrician. According to American estimates, the most com-
mon infection, i.e. pharyngitis, is treated with antibiotics
in even 70% of cases®®. Partly, prescribing physicians are
to blame, and partly patients themselves since they believe
that proper treatment can be conducted only with antibiot-
ics. It is therefore important to educate patients about the
causes and natural course of infection as well as to issue
clear recommendations concerning effective supportive and
symptomatic treatment®. Adequate and reasonable antibi-
otic therapy, consistent with the guidelines in the Nation-
al Program for Antibiotic Protection, should be prescribed
only when patients present clinical signs suggesting bacte-

rial aetiology.

Zachorowanie Antybiotyk
Disease Antibiotic

Spadek odpornosci
Weakened immune system

Ryc. 2. Czeste stosowanie antybiotykoterapii (mimo iz niekie-
dy niezbedne) zubaza flore jelitowg, przyczyniajgc sie
do ostabienia naturalnych mechanizméow stymulujg-
cych odpornosé

Fig. 2. Frequent use of antibiotics (even if essential) disturbs the
intestinal flora and contributes to the weakening of natu-
ral immunity boosting mechanisms
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Ponadto stosowanie antybiotykow, dziatajacych w jelicie
na bakterie patologiczne, ale tez probiotyczne, prawdopo-
dobnie przyczynia sie do naruszenia naturalnych barier
ochronnych organizmu przed zakazeniami. W konsekwen-
cji organizm ostabiony przez antybiotyk staje si¢ bardziej
podatny na zachorowanie (ryc. 2).

Niewlasciwe stosowanie antybiotykow, jak rowniez ich nad-
uzywanie prowadzi takze do rozwoju opornosci bakterii.
Powstaja drobnoustroje wysoce oporne na antybiotyki, ta-
kie jak np. MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus au-
reus) czy ESBL (extended-spectrum beta-lactamases). Wzrost
opornosci bakterii na antybiotyki powoduje, ze leki te s nie-
skuteczne, co w konsekwencji prowadzi do siggania po ko-
lejne leki z tej grupy; o coraz szerszym spektrum dziatania®.
Opornoé¢ na antybiotyki to problem globalny i niestety
wciaz narastajacy. Za przyklad moze stuzy¢ rycina przedsta-
wiajgca narastanie w Europie opornosci bakterii Streptococ-
cus pneumoniae na antybiotyki z grupy makrolidéw (ryc. 3).
Tym bardziej zrozumiate staje si¢ poszukiwanie alternatyw-
nych drdg leczenia przeciwzakaznego, np. poprzez uzycie le-
kow wspomagajacych odpornosé. Na tym zeruja czesto nie-
uczciwi producenci, rozbudzajac oczekiwania pacjentow
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It is worth adding that, apart from their beneficial thera-
peutic effects, antibiotics can cause various adverse reac-
tions, e.g. disorders of bone marrow function, allergic or
anaphylactic reactions or autoimmune diseases®. Moreover,
antibiotics that affect pathogenic and probiotic bacteria in
the bowel probably lead to the disruption of natural barri-
ers that protect the organism from infections. As a conse-
quence, the organism weakened by antibiotics is more vul-
nerable to diseases (Fig. 2).

Improper antibiotic use and their overuse lead to bacteri-
al resistance. As a result, microbes that are resistant to an-
tibiotics appear, such as MRSA (methicillin-resistant
Staphylococcus aureus) or ESBL (extended-spectrum beta-
lactamases). An increase in bacterial antibiotic resistance
makes drugs ineffective, which forces the usage of oth-
er drugs from a similar group with a broader and broad-
er spectrum of action®. Unfortunately, antibiotic resistance
is an increasing global problem. The figure showing increas-
ing macrolide resistance of Streptococcus pneumoniae in Eu-
rope (Fig. 3) can serve as an example.

It is therefore justified to search for alternative ways of
anti-infectious treatment, e.g. by using immunostimulants.
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Ryc. 3. Odsetek pneumokokéw opornych na makrolidy w poszczegblnych krajach europejskich wedtug danych ECDC z 2013 roku [wg Eu-
ropean Centre for Disease Prevention and Control: Antimicrobial resistance surveillance in Europe. Annual report of the European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net). 2013. ECDC, Stockholm 2014]

Fig. 3. Percentage of macrolide-resistant pneumococci in individual European countries according to the data of ECDC from 2013 [accord-
ing to the European Centre for Disease Prevention and Control: Antimicrobial resistance surveillance in Europe. Annual report of the
European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net). 2013. ECDC, Stockholm 2014]
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i oferujac niesprawdzone ,,cudowne” leki, dzigki ktérym ich
dziecko w koncu przestanie chorowac. W gabinecie pediatry
czesto pada pytanie o skuteczny $rodek skracajacy czas trwa-
nia infekeji oraz pomagajacy zapobiec kolejnym zakazeniom.
Nalezy pamietad, ze preparaty immunostymulujace moga by¢
zastosowane u dzieci po wykluczeniu u nich niedoboréw od-
pornoéci, gruzlicy, choréb uktadowych i nowotworowych®.
W niniejszej pracy przedstawimy metody immunostymula-
cji o udowodnionej skutecznosci klinicznej w oparciu o rze-
telnie wykonane badania (zgodnie z regutami medycyny
opartej na faktach — evidence-based medicine, EBM). Jedno-
cze$nie nalezy pamieta¢, Ze na czesto$é zachorowan u dzieci
majg wplyw takie czynniki, jak: masa ciata, wysilek fizycz-
ny, narazenie na dym tytoniowy w domu czy wilasciwa hi-
giena snu (tab. 1)

Unfortunately, dishonest producers take advantage of this
fact by arousing patients’ expectations and offering “mira-
cle” drugs, thanks to which their children will not fall ill.
Paediatricians are often asked about an effective agent that
can shorten the duration of an infection and prevent subse-
quent ones. It must be remembered that immunostimulants
can be used in children if immunodeficiency, tuberculosis
as well as systemic and neoplastic diseases are ruled out®.
This paper presents methods of immunostimulation of
proven clinical efficacy based on reliable clinical trials
(in accordance with evidence-based medicine, EBM). At the
same time, it must be remembered that the frequency of in-
fections in children is also affected by other factors, such as:
body weight, physical exercise, exposure to tobacco smoke
at home or proper sleep hygiene (Tab. 1)

Interwencja Imniejszenie czestosci ostrych zakazen drég oddechowych
Intervention Decreased frequency of acute RTls
Szczepienia Duza skuteczno$¢ potwierdzona badaniami klinicznymi
Vaccination High efficacy confirmed in clinical trials
Zbilansowana dieta Brak danych
Balanced diet No data
Imniejszenie masy ciata Duza skuteczno$¢ potwierdzona badaniami klinicznymi
Body weight reduction High efficacy confirmed in clinical trials

Umiarkowany wysitek fizyczny
Moderate physical exercise

Duza skuteczno$¢ potwierdzona badaniami klinicznymi
High efficacy confirmed in clinical trials

Unikanie dymu tytoniowego

Duza skuteczno$¢ potwierdzona badaniami klinicznymi

Beta-glucan

Avoiding tobacco smoke High efficacy confirmed in clinical trials
Lizaty bakteryjne Umiarkowana skutecznos¢ potwierdzona badaniami klinicznymi
Bacterial lysates Moderate efficacy confirmed in clinical trials
Witamina C Brak skutecznosci potwierdzonej badaniami
Vitamin C No efficacy confirmed in clinical trials
Witamina D Badania dotyczace skutecznosci s3 obiecujace (dalsze badania w toku)
Vitamin D Effects of clinical trials are promising (trials underway)
Tran Brak skutecznosci potwierdzonej badaniami
Codliver oil No efficacy confirmed in clinical trials
DHA Badania dotyczace skutecznosci s3 obiecujace (dalsze badania w toku)
DHA Effects of dlinical trials are promising (trials underway)
Beta-glukan Brak skutecznosci potwierdzonej badaniami

No efficacy confirmed in dlinical trials

Inozyna pranobeks

Brak skutecznosci potwierdzonej badaniami

Inosine pranobex No efficacy confirmed in clinical trials
Echinacea Brak skutecznosci potwierdzonej badaniami
Echinacea No efficacy confirmed in clinical trials

Tuja Brak skutecznosci potwierdzonej badaniami
Thuja No efficacy confirmed in clinical trials
Aronia Brak skutecznosci potwierdzonej badaniami
Chokeberry No efficacy confirmed in clinical trials
Aloes Brak skutecznosci potwierdzonej badaniami
Aloe No efficacy confirmed in clinical trials
Grejpfrut Brak skutecznosci potwierdzonej badaniami
Grapefruit No efficacy confirmed in clinical trials

Tradycyjne ziota tybetariskie
Traditional Tibetan herbs

Brak skutecznosci potwierdzonej badaniami
No efficacy confirmed in clinical trials

Probiotyki Umiarkowana skutecznos¢ potwierdzona badaniami klinicznymi (badania w toku)
Probiotics Moderate efficacy confirmed in clinical trials (trials underway)

Homeopatia Brak skutecznosci potwierdzonej badaniami

Homeopathy No efficacy confirmed in clinical trials

Tab. 1. Skutecznos¢ kliniczna strategii i Srodkéw stosowanych w zapobieganiu czestym zakazeniom ukladu oddechowego u dzieci”
Tab. 1. Clinical efficacy of strategies and agents used for the prevention of frequent respiratory tract infections in children”

DOI: 10.15557/PiMR.2015.0034

PEDIATR MED RODZ Vol. 11 No. 4, p. 365-373




Immunostymulacja jako metoda ograniczenia niepotrzebnej antybiotykoterapii / Immunostimulation as a method limiting unnecessary antibiotic therapy

SZCZEPIENIA

Najlepszym przykladem skutecznej immunostymulacji or-
ganizmu jest immunostymulacja swoista przy uzyciu szcze-
pient ochronnych, zwlaszcza przeciwko grypie, a takze za-
wierajacych antygeny otoczkowe dwoinki zapalenia ptuc
(zaréwno preparaty skoniugowane jak i polisacharydowe)®.
W pazdzierniku 2014 roku ukazata si¢ praca podsumowujaca
efekty brytyjskiego programu szczepien przeciwko pneumo-
kokom, prowadzonego od 2006 roku, poczatkowo szczepion-
kg skoniugowang 7-walentng (PCV-7), a nastepnie 13-wa-
lentng (PCV-13)®. Potwierdzono wysokga skuteczno$¢ obu
preparatéw (wyzsza szczepionki PCV-13) w redukgji przy-
padkéw inwazyjnej choroby pneumokokowej (IChP), czyli
takze ciezkich przypadkéw zapalenia ptuc. Réwnocze$nie za-
obserwowano niewielki wzrost liczby przypadkéw IChP wy-
wolanych szczepami niezawartymi w szczepionce. Zanotowa-
no wysoka antybiotykowrazliwo$¢ wyizolowanych szczepow
na penicyliny (>90%), rownocze$nie obserwujac wzrost
opornosci na makrolidy (stosowane przede wszystkim u pa-
cjentow z alergia na beta-laktamy) w tych szczepach, ktore
nie byly zawarte w szczepionkach (np. szczep 15A)“.
Wprowadzenie w Stanach Zjednoczonych w 2000 roku
szczepionki PCV-7 do kalendarza szczepien spowodowato
zmniejszenie liczby przypadkéw inwazyjnej choroby pneu-
mokokowej wywolanej szczepami opornymi na penicyliny
nawet 0 78% u dzieci ponizej dwdch lat, a takze u doro-
stych powyzej 65. roku zycia!'?). Podobne efekty wprowa-
dzenia szczepieni przeciwko pneumokokom zaobserwowa-
no w krajach rozwijajacych si¢ (Afryka), gdzie dodatkowo
zanotowano wigkszy spadek zachorowan na inwazyjng cho-
robe pneumokokowg wywotang szczepami wielolekoopor-
nymi niz szczepami penicylinowrazliwymi (84% vs 38%) V.
W marcu 2015 roku ukazat si¢ przeglad Cochrane ocenia-
jacy wplyw szczepienia przeciwko grypie u dzieci ponizej
6 lat na czestos¢ wystepowania ostrego zapalenia ucha $rod-
kowego. Po przeanalizowaniu 10 badan, w ktorych brato
udzial ponad 16 tysiecy dzieci, wykazano niewielki wplyw
szczepienia przeciwko grypie na redukcje liczby epizo-
dow ostrego zapalenia ucha §rodkowego przy jednoczesnie
istotnym zmniejszeniu zuzycia antybiotykéw (az do 30%)
u dzieci zaszczepionych?.

LIZATY BAKTERYJNE

Jak dotad najwiecej danych przemawiajacych za skuteczna
nieswoistg stymulacja odporno$ci wykazuja badania pre-
paratéw nalezacych do grupy tzw. lizatéw bakteryjnych®?.
Dysponujemy duza liczba prac klinicznych wykazuja-
cych ich umiarkowang, lecz istotng klinicznie skutecznoé¢
w zmniejszaniu liczby zakazen, gtéwnie drég oddechowych
u dzieci. Mechanizm dzialania lizatéw bakteryjnych nie jest
do konca wyja$niony, wiadomo, ze polega miedzy innymi
na $§luzéwkowej stymulacji komorek dendrytycznych przez
receptory toll-podobne (TLR) oraz zwigkszeniu produkcji
$luzéwkowego IgAUY.

PEDIATR MED RODZ Vol. 11 No. 4, p. 365-373

VACCINATION

The best example of effective immunostimulation is specif-
ic immunostimulation with the use of protective vaccines,
in particular those against influenza and those containing
capsular antigens of streptococcus pneumoniae (both con-
jugate and polysaccharide products)®.

A paper published in October 2014 summarised the effects
of a British programme of vaccination against pneumococci
conducted since 2006 initially with a 7-valent pneumococcal
conjugate vaccine (PCV-7) and subsequently with a 13-valent
one (PCV-13)®. Both products were highly effective (PCV-13
occurred to be better) in reducing the incidence of invasive
pneumococcal disease (IPD), also including severe cases of
pneumonia. At the same time, it was observed that the inci-
dence of IPD induced by other strains not included in the
vaccine increased. It was noted that the isolated strains were
highly sensitive to penicillins (>90%), and strains not includ-
ed in the vaccine (e.g. strain 15A) were more resistant to mac-
rolides (usually used in patients allergic to beta-lactams)®.
The introduction of PCV-7 to the vaccination schedule in
the USA, which took place in 2000, resulted in a reduction
of the incidence of invasive pneumococcal disease caused
by penicillin-resistant strains by even 78% in children below
the age of two and in adults older than 6519, Similar effects
of vaccination against pneumococci were also observed in
developing countries (Africa) where the incidence of inva-
sive pneumococcal disease caused by multidrug-resistant
strains increased compared with the one caused by penicil-
lin-resistant strains (84% vs. 38%)17.

In March 2015, the Cochrane review was published con-
cerning the impact of influenza vaccination in children
younger than 6 on the incidence of acute otitis media.
Having analysed 10 studies that involved over 16 thousand
children, the authors demonstrated that influenza vaccina-
tion had little influence on the reduction of the incidence
of acute otitis media, but the number of antibiotic use de-
creased significantly (up to 30%) in vaccinated childrent?.

BACTERIAL LYSATES

To date, the greatest number of data that prove the effective-
ness of non-specific stimulation concern products belonging
to the group of so-called bacterial lysates"®. There are a lot of
clinical studies that indicate moderate but clinically significant
efficacy in reducing the number of infections, mainly respira-
tory tract infections in children. The mechanism of action of
bacterial lysates is not fully known. It is known, however, that
it consists in mucosal dendritic cell stimulation via toll-like
receptors (TLR) and increased production of mucosal IgA“Y.

Trials among children
In an open label clinical trial conducted among 587 chil-

dren, Berber et al. demonstrated that OM-85 BV lysate
(Broncho-Vaxom) used in a three-month therapy (10 days

DOI: 10.15557/PiMR.2015.0034
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Badania u dzieci

W badaniu klinicznym przeprowadzonym metodg otwar-
tej proby u 587 dzieci Berber i wsp. wykazali skutecznos¢
lizatu OM-85 BV (Broncho-Vaxom), stosowanego w trzy-
miesiecznej terapii (10 dni w miesigcu przez kolejne 3 mie-
sigce), w redukc;ji liczby epizodéw infekeji, skroceniu cza-
su trwania infekcji oraz zmniejszeniu czesto$ci stosowania
antybiotykoterapii, przy dobrej tolerancji leczenia. Wyniki
te potwierdzono w randomizowanym badaniu klinicznym
z podwdjnie $lepg proba na liczbie 200 dzieci®™®.
Del-Rio-Navarro i wsp. w kolejnym badaniu, przeprowa-
dzonym w niewielkiej grupie dzieci z niedoborami podklas
IgG, wykazali skutecznoé¢ lizatow bakteryjnych w redukcji
liczby nawracajacych infekcji drég oddechowych w trakcie
6-miesiecznego stosowania, nie obserwujac przy tym istot-
nych objaw6w niepozadanych®).

Lizaty bakteryjne nie tylko zmniejszaja czgsto$¢ i czas
trwania zakazen drog oddechowych, ale takze znaczaco
zmniejszajg liczbe kurséw antybiotykoterapii (2,46 + 2,08
vs 4,46 + 2,08, p < 0,001)17,

Badania u dorostych z przewlekia
obturacyjna choroba ptuc

W przegladzie systematycznym z metaanalizg na podstawie
pieciu badan obejmujacych tacznie 1190 pacjentéw z prze-
wlekla obturacyjna choroba pluc autorzy wykazali istotng
statystycznie redukcje zaostrzen choroby podstawowej oraz
zuzycia antybiotykow przy stosowaniu OM-85 BV. Lecze-
nie nie miafo jednak wptywu na dtugoé¢ hospitalizacji oraz
ciezko$¢ zaostrzen i powiklant®.

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan moz-
na potwierdzi¢ dobry profil bezpieczenstwa lizatéw bakte-
ryjnych przy umiarkowanej skutecznoéci ich dziatania. Do
rozwazenia pozostaje zaproponowanie preparatow tego ro-
dzaju u dzieci bez obcigzen, z zaznaczeniem, ze efekt kli-
niczny moze by¢ dla pacjenta i jego rodzicéw mato spekta-
kularny, a podawanie dlugotrwale.

PROBIOTYKI

Istniejg pojedyncze doniesienia, zebrane ostatnio w syste-
matycznym przegladzie autorstwa Hao i wsp.!?), sugerujace
umiarkowang skuteczno$¢ kliniczng niektdérych probioty-
kow w prewencji zakazen u dzieci. Nalezy pamigtad, ze efekt
ten jest szczeposwoisty dla poszczegélnych probiotykow
iz tego powodu wystepuja trudnosci z poréwnywaniem
réznych szczepéw, a wykonana metaanaliza charakteryzuje
sie znaczng heterogenicznoscig. Dodatkowo preparaty z tej
grupy wymagaja dlugotrwaltego podawania (w dotychcza-
sowych badaniach klinicznych stosowano je przez co naj-
mniej 3 miesigce), a takze przestrzegania dawkowania przy-
jetego w badaniacht'.

Na polskim rynku od okoto roku dostepny jest preparat za-
wierajacy szczep Streptococcus salivarius K12, wyizolowany
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a month for consecutive 3 months) was effective in reducing
the number of infections, shortening their duration and de-
creasing the frequency of using antibiotics, with good treat-
ment tolerance. These results were confirmed in a random-
ized double-blind clinical trial on a group of 200 children®?.
Del-Rio-Navarro et al. in another study conducted on
a small group of children with IgG subclass deficiency
demonstrated the efficacy of bacterial lysates in reducing
the number of recurring respiratory tract infections during
a 6-month use with no significant adverse effects®.

Not only do bacterial lysates reduce the incidence and dura-
tion of respiratory tract infections, but also considerably de-
crease the number of antibiotic courses needed (2.46 * 2.08
vs. 4.46 +2.08, p < 0.001)17,

Trials in adults with chronic obstructive
pulmonary disease

In a systematic review with a meta-analysis, based on five
studies involving a total of 1,190 patients with chronic ob-
structive pulmonary disease (COPD), the authors demon-
strated a statistically significant reduction of COPD exacerba-
tions and antibiotic use in patients using OM-85 BV. However,
the treatment did not affect the duration of hospitalization or
the severity of exacerbations and complications!®.

The studies conducted so far prove that the safety profile
of bacterial lysates is good and their efficacy is moderate.
The usage of such products in otherwise healthy children
can be considered, but it must be emphasised that the clin-
ical effect can be non-spectacular for the patient and par-
ents with the necessity of long-term use.

PROBIOTICS

There are single reports suggesting moderate clinical effica-
cy of certain probiotics in infection prevention in children.
They have been collected in a systematic review by Hao
et al.1. It must be remembered that this effect is strain-
specific for particular probiotics. This causes problems in
comparing various strains, and the meta-analysis conduct-
ed is characterized by considerable heterogeneity. Moreover,
products from this group require long-term use (they were
used for at least 3 months in the clinical trials) and obser-
vance of dosage established in the trials!'®.

The product Streptococcus salivarius K12, which contains
a strain isolated from the oral cavity of patients resistant
to nasopharyngeal infections, has been available on the Pol-
ish market for about a year®?. Despite being promising, the
existing evidence is scarce and mainly comes from trials
sponsored by the producer.

OTHER PRODUCTS (HERBAL,
HOMEOPATHIC, OF ANIMAL ORIGIN)

A recent review of clinical trials concerning other products
traditionally used for “boosting immunity” has not proven
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z jamy ustnej pacjentéw odpornych na infekcje nosogar-
dta®. Wprawdzie istniejace dane wygladaja zachecajaco, sa
jednak bardzo skape i pochodzg jedynie z badan sponsoro-
wanych przez producenta.

INNE PREPARATY (ROSLINNE,
HOMEOPATYCZNE, ODZWIERZECE)

Ostatnio przeprowadzony przeglad badan klinicznych do-
tyczacych pozostalych preparatow tradycyjnie stosowanych
w celu ,wzmacniania odporno$ci” nie wykazat ich skuteczno-
$ci w zakresie stymulacji uktadu odpornoéciowego®?. Nalezg
do nich: izoprynozyna, jezéwka w preparatach prostych i zto-
zonych, witamina C. Wspomniana praca dowodzi, ze brakuje
wiarygodnych danych dotyczacych skutecznosci innych po-
wszechnie zlecanych preparatéw, takich jak tran, beta-glukan,
preparaty cynku, laktoferyna, zywotnik, aronia, aloes, grejp-
frut, torf, preparaty homeopatyczne typu Lymphomyosot lub
Engystol. Preparaty jezéwki pospolitej (Echinacea) moga jedy-
nie wspomagac leczenie przezigbienia u dorostych, jednak nie
wykazano ich skutecznosci w zapobieganiu infekcjom.
Przeglad systematyczny, ktérego dokonali Linde i wsp.,
wskazuje na potrzebe zachowania ostroznoéci w dlugoter-
minowym stosowaniu preparatéw jezowki u dzieci®.

IZOPRYNOZYNA

Autorzy niniejszego opracowania zauwazyli w ostatnim
czasie sktonno$¢ kolegéw lekarzy do uzywania prepara-
tow izoprynozyny w leczeniu, a takze profilaktyce infek-
cji. Mimo pewnych przestanek, iz ta substancja moze mieé
wlasciwosci immunomodulujace (poprzez stymulacje lim-
focytéw T), w poprawnie przeprowadzonych badaniach nie
wykazano zadnego klinicznie istotnego jej dzialania w kie-
runku ograniczenia liczby infekeji oraz zmniejszenia cze-
stosci antybiotykoterapii u dzieci®.

WITAMINA D

Receptory dla witaminy D (vitamin D receptors, VDR) wy-
stepuja praktycznie na komorkach wszystkich pieter uktadu
immunologicznego, a ich rola jest przedmiotem intensyw-
nych badan ostatnich lat. Wiadomo, ze witamina D odgry-
wa istotna role w funkcjonowaniu komorek dendrytycz-
nych, limfocytéw B, T oraz komdrek NK@?. Ponadto jest
mediatorem regulujagcym produkcje biatek przez makrofagi,
a takze beta-defensyn przez komorki $rédblonka. Stad su-
gestie, ze moze pelni¢ réwniez istotng funkcje w zwalczaniu
infekgji, co potwierdzajg badania na zwierzetach®®.

Z przegladu badan na temat wplywu witaminy D na czesto$¢
infekcji drog oddechowych, opracowanego przez Moroti
i wsp.®), wynika, Ze suplementacja witaminy D w okresie je-
sienno-zimowym moze zredukowac liczbe infekcji drég od-
dechowych. W swojej metaanalizie Jolliffe i wsp.?® wykazali
zwigzek zwigkszonej iloéci zakazen z obnizonym poziomem
witaminy D we krwi, ale nie stwierdzili efektu suplementacji

PEDIATR MED RODZ Vol. 11 No. 4, p. 365-373

their efficacy in immune system stimulation®". These prod-
ucts include isoprinosine, Echinacea in simple and combi-
nation products and vitamin C. This publication proves that
there are no sufficient reliable data concerning the effica-
cy of other commonly recommended products, such as:
codliver oil, beta-glucan, zinc products, lactoferrin, thuja,
chokeberry, aloe, grapefruit, peat or homeopathic prepara-
tions, such as Lymphomyosot or Engystol. Echinacea prep-
arations can merely support the treatment of common cold
in adults, but their efficacy in preventing infections has not
been proven.

A systematic review, conducted by Linde et al., suggests
caution in long-term use of Echinacea preparations in
children®?.

ISOPRINOSINE

The authors of this paper have recently observed that doc-
tors tend to use isoprinosine in both infection treatment
and prevention. Despite certain premises that this substance
can have immunomodulatory properties (by T lymphocyte
stimulation), properly conducted trials have not demon-
strated any significant clinical effects in reducing the num-
ber of infections and decreasing the frequency of using an-
tibiotics in children®V.

VITAMIN D

Vitamin D receptors (VDR) can be found in cells of near-
ly all levels of the immune system, and their role has been
a subject of intensive research in the past several years.
Vitamin D is known to play an important role in the func-
tioning of dendritic cells, B and T lymphocytes as well
as NK cells®®. Moreover, it is a mediator that regulates
protein production by macrophages and beta-defensins by
endothelial cells. It is therefore suggested that it can play
a role in combating infections, which is confirmed in ani-
mal studies®.

A review of studies on the influence of vitamin D on the
frequency of respiratory tract infections, prepared by Mo-
roti et al.?®), has revealed that vitamin D supplementation
in autumn and winter can reduce the number of RTIs. Jol-
liffe et al.?® published a meta-analysis in which they found
a relationship between the number of infections and de-
creased serum vitamin D level, but did not observe a de-
crease in this number upon vitamin D supplementation.
Ginde et al. observed a similar relationshipccording to 27),
They also found it to be more evident in individuals with
chronic respiratory diseases, such as asthma or chronic ob-
structive pulmonary disease.

Moreover, a prospective randomized double-blind trial,
conducted by Camargo ef al. on a group of 744 Mongolian
children, revealed that vitamin D supplementation in a dose
of 300 IU daily decreases the number of respiratory tract in-
fections in a statistically significant way following a three-
month use(accurding to 27).
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w postaci zmniejszenia liczby epizodéw chorobowych. Po-
dobna zaleznoé¢ odnotowali Ginde i wsp., dodatkowo za-
uwazajac, ze jest ona bardziej wyrazna u 0sob z przewlekty-
mi chorobami ukladu oddechowego, takimi jak astma czy
przewlekla obturacyjna choroba ptuct&2”,

W prospektywnym randomizowanym badaniu z podwdj-
nie $§lepg préba wsérdd 744 mongolskich dzieci Camar-
go i wsp. wykazali, ze suplementacja witaminy D w iloéci
300 j.m./dobe istotnie statystycznie zmniejszyla iloé¢ infek-
¢ji drég oddechowych po 3 miesigcach stosowania™s2”.

W przegladzie podsumowujacym dotychczasowe wyniki
badan nad dziataniem immunomodulujacym witaminy D
z 2015 roku autorzy zaznaczaja, ze dotychczasowe wyniki
sa obiecujgce. Podkreslajg takze konieczno$¢ dalszych ba-
dan ze wzgledu na duzg heterogenno$¢ grup w poréwnywa-
nych badaniach, a takze konieczno$¢ ustalenia minimalne-
go ochronnego poziomu witaminy D w surowicy®”.
Nalezy zaznaczyé¢, ze zgodnie z aktualnymi wytycznymi
krajowego konsultanta w dziedzinie pediatrii z 2009 roku
niezbedna jest suplementacja witaminy D w okresie od paz-
dziernika do marca u kazdego dziecka, a u niemowlat przez
caly pierwszy rok zycia®). Wytyczne z 2013 roku, opraco-
wane przez Polska Grupe Roboczg International University
Family Medicine Club, réwniez zalecajg suplementacje wi-
taminy D w okresie jesienno-zimowym oraz rekomenduja
wyzsze jej dawki dobowe®,

PIDOTIMOD

Pidotimod to syntetyczna czasteczka dwupeptydowa, znana juz
w latach 90. ubieglego stulecia, wykazujaca dziatanie immuno-
modulujace, niedostepna w Polsce. Jest ona obecnie obiektem
niezwykle intensywnych badan. Zbadano m.in. wptyw pidoti-
modu na mechanizmy odpornosci wrodzonej i nabytej, m.in.
dojrzewanie komorek dendrytycznych, regulacje wydzielania
cytokin, produkgje sekrecyjnych IgA, pobudzenie ekspresji ge-
néw dla receptora TLR-7 itp. Dotychczas w kilku niewielkich
badaniach ujetych w tegorocznym przegladzie Ferrario i wsp.
wykazano jego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w zapobieganiu
infekcjom oraz w redukcji antybiotykoterapii u 0sob z astmg,
zespotem Downa oraz przewleklg obturacyjng chorobg ptuc®.
Stwierdzono wplyw podawania pidotimodu na zmniejszenie
liczby infekgji, zuzycia lekéw, nieobecnosci w szkole oraz wi-
zyt lekarskich u dzieci z nawracajagcymi zakazeniami drég od-
dechowych (100 badanych)®?. Dane zawarte w przegladzie sa
interesujace, jednak wykazane w nich rezultaty wymagaja po-
twierdzenia w dalszych dobrze zaplanowanych badaniach.

PODSUMOWANIE

Wydaje sie, ze immunostymulacja moze zredukowac cze-
sto$¢ nawracajacych infekcji drég oddechowych, a tym
samym zuzycie antybiotykéw. Postepowanie takie moze
umozliwi¢ zatrzymanie ogélnoswiatowej tendencji do nara-
stania antybiotykoodpornosci bakterii. Najwazniejszg funk-
cje w tym zakresie pelnig niewatpliwie szczepienia, jednak
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In a review summarising the results of studies on the im-
munomodulatory action of vitamin D, published in 2015,
the authors emphasise that the results obtained so far are
promising. They also underline the need for further re-
search because of considerable heterogeneity of the study
populations and the need to establish the lowest protective
vitamin D level in the serum®.

It must also be mentioned that according to current guide-
lines of the national consultant for paediatrics of 2009, vita-
min D supplementation is essential from October to March
in each child and for the whole first year of life in infants®®.
The guidelines of 2013 prepared by the Polish Working
Group of the International University Family Medicine
Club also recommend vitamin D supplementation in au-
tumn and winter and suggest higher daily doses®.

PIDOTIMOD

Pidotimod is a synthetic dipeptide, which was known
as early as in the 1990s. It is an immunostimulant but is not
available in Poland. It is currently a subject of extremely in-
tensive studies. Among other investigated aspects, the fol-
lowing can be mentioned: its influence on the mechanisms
of innate and acquired immunity, dendritic cell maturing,
regulation of cytokine secretion, secretory IgA production,
promoting gene expression for receptor TLR-7, etc. So far,
several small studies included in the current review of Fer-
rario et al. have shown its safety and efficacy in prevent-
ing infections and reducing antibiotic therapy in individu-
als with asthma, Down syndrome and chronic obstructive
pulmonary disease®?. It was found that the administration
of pidotimod has an impact on reducing the number of
infections, drug use, absence at school and the need for
medical visits in children with recurring respiratory tract
infections (100 patients)®”. The data in the review are in-
teresting but their conclusions must be verified in further
well-planned studies.

CONCLUSION

It seems that immunostimulation can reduce the frequen-
cy of recurring respiratory tract infections and decrease the
use of antibiotics. It can stop the global trend of increas-
ing bacterial antibiotic resistance. Vaccination undoubtedly
plays the major role. However, other significant immunos-
timulants, e.g. bacterial lysates or vitamin D, which is pres-
ently being intensively studied, might play an important role
in preventing infections in the future.
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waznag role odgrywaja réwniez inne immunostymulanty,
takie jak lizaty bakteryjne czy tez obecnie intensywnie ba-
dana witamina D, ktore w przysztoéci odegrajg istotng role
w ochronie przed zakazeniami.
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